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§１ 研究実施の概要 
 

（１）実施概要 

筋萎縮性側索硬化症(ALS)は発症から 3-5 年程度で致命的な経過をたどる極めて難治性の

神経変性疾患であり、90%以上が孤発例である。これまで ALS の病態・治療研究は遺伝性 ALS

の原因遺伝子を手がかりとして進められてきたが、孤発性ALSの病態の大部分は不明で、治療

開発は極めて難航してきた。こうした状況の最も重要な要因は、孤発性 ALS の病態を反映する

動物モデルが得られていないことであり、そのため遺伝性 ALS の研究で得られた候補治療薬

が孤発例に対して有効性が見出せない場合も多い。我々は本研究において、とくに dynactin 1, 

ADAR2, TDP-43等の分子に注目し、孤発性ALS患者の変性運動ニューロンに見られる分子イ

ベントを再現するモデル動物を開発し、細胞間ネットワークの異常を含めたニューロン変性の病

態を解明し、病態を抑止する分子標的治療の開発を目指した。 

Dynactin 1については、孤発性 ALS患者運動ニューロンにおいて dynactin 1の発現が病態

の早期から低下していることに着目し、この病態を再現するモデルとして、運動ニューロン特異

的 dnc-1（dynactin 1の相同体）ノックダウン線虫を作成し、dynactin 1の発現低下による運動ニ

ューロン変性の分子メカニズムについて解析した。その結果、運動ニューロンにおける dynactin 

1の発現低下によりオートファゴソームの軸索輸送が障害され、孤発性ALS患者でみられるのと

同様な運動ニューロン変性・軸索変性・運動機能障害が生じることを明らかにした。さらに、

HDAC6阻害剤である trichostatin Aが、オートファゴソームの軸索輸送を促進することによって、

dynactin 1の発現低下による運動ニューロン変性を抑制することから、本剤が孤発性 ALSの治

療候補であることを明らかにした（Ikenaka et al., PLoS One 2013：祖父江グループ）。TDP-43

については、孤発性ALS患者の運動ニューロンにおいてTDP-43が核外に脱出していることに

着目し、TDP-43 の核における生理的機能の低下が運動ニューロン変性を誘導するとの仮説を

立て、運動ニューロン特異的 TDP-43 ノックアウト（KO）マウスを作成した。その結果、出生後の

TDP-43 の発現低下によりマウスの運動機能障害が惹起され、運動ニューロン変性や軸索変

性・神経筋接合部の脱神経・筋萎縮など孤発性 ALSの病理像が再現されること、およびその病

態にオートファジーの異常などが関与していることを明らかにした（Iguchi et al., Brain 2013：祖

父江グループ）。さらに、核におけるTDP-43の機能障害の分子基盤として、TDP-43がスプライ

ソソーム構成因子 snRNPの構成に重要な SMNと複合体を形成していること、および TDP-43を

欠失した細胞では Gem が消失・減少することを明らかにした。また、TDP-43 の発現抑制により

スプライソソームの RNA成分である snRNA (small nuclear RNA)の発現異常が起こることから、

TDP-43 による RNA 代謝の障害が孤発性 ALS における運動ニューロン変性に寄与していると

考えられた (Tsuiji et al. EMBO Mol Med 2013：山中グループと祖父江グループの共同研究)。

一方、孤発性 ALS 患者運動ニューロンにおけるグルタミン酸受容体（GluA2）の RNA 編集異常

に注目し、RNA編集酵素である ADAR2の発現・活性が ALS運動ニューロンにおいて低下して

いること、およびそれを再現する運動ニューロン特異的 ADAR2 KOマウス（AR2）の解析を行い、

ADAR2欠損によって未編集型GluA２の発現が増加することで運動ニューロン変死が直接誘導

されうること、および AAVベクターを用いて外来性に ADAR2を補充することで AR2マウスにお

ける運動ニューロン変性が抑制されることが明らかになった（Hideyama et al/. J Neurosci 2010; 

Yamashita et al., EMBO Mol Med in press：郭グループ）。さらに、ADAR2 の発現低下が

TDP-43 の断片化や細胞内局在の異常を誘導することも明らかとなった（Yamashitaet al., Nat 
Commun 2013：郭グループ）。 

本研究では、3 つのグループが有機的に連携しつつ研究成果を挙げることにより、①孤発性

ALSの病態パスウェイにおいて、dynactin 1, ADAR2, TDP-43の各々の分子の機能障害が単

独で運動ニューロン変性を惹起しうること、②それらの病的変化の間には相互作用があり、複数

の経路が総合的に神経変性に至ること、および③これらの分子が ALS の治療開発における分

子標的となりうること、を明らかにした。今後、本研究の成果をさらに発展させることで、ALSに対

する根本的治療法の開発が大きく前進することが期待される。 

 



 

 

（２）顕著な成果 

＜優れた基礎研究としての成果＞ 

１．TDP-43の機能低下による孤発性 ALS発症メカニズムの解明 

概要：孤発性 ALSのマウスモデルとして運動ニューロン特異的 TDP-43 ノックアウト（KO）マウ

スを作成し、出生後の TDP-43 の発現低下によりマウスの運動機能障害が惹起され、運動ニ

ューロン変性や軸索変性・神経筋接合部の脱神経・筋萎縮など孤発性 ALS の病理像が再現

されること、およびその病態にオートファジーの異常などが関与していることを世界で初めて明

らかにした（Iguchi et al., Brain 2013）。  

 

２．RNA編集異常による運動ニューロン変性の分子機序の解明 

概要：RNA編集酵素であるADAR2 の発現低下によるGluA2のRNA編集異常が孤発性ALS

に広く生じている疾患特異的分子異常であり、この分子病態を反映するコンディショナル

ADAR2 ノックアウトマウス（AR2）の解析から、ADAR2欠損による未編集型 GluA２の発現が運

動ニューロン死の直接原因であることが明らかになった（Hideyama et al/. J Neurosci 2010）。 

 

３．TDP-43の発現低下によるスプライソソームの機能異常の解明 

概要：TDP-43がスプライソソーム構成因子 snRNPの構成に重要な SMN と複合体を形成して

いること、および TDP-43や FUSを欠失した細胞では Gemが消失・減少することを明らかにし

た。また、TDP-43の発現抑制によりスプライソソームの RNA成分である snRNA (small nuclear 

RNA)の発現異常が起こることを明らかにした (Tsuiji et al. EMBO Mol Med 2013)。 

 

＜科学技術イノベーションに大きく寄与する成果＞ 

１．孤発性 ALSの線虫モデルの作成と治療法の開発 

概要：孤発性 ALS患者運動ニューロンにおける dynactin 1の発現低下を再現するモデルとし

て、運動ニューロン特異的 dnc-1（dynactin 1 の相同体）ノックダウン線虫を作成し、運動ニュ

ーロンにおける dynactin 1の発現低下によりオートファゴソームの軸索輸送が障害され、運動

ニューロン変性・運動機能障害が生じることを明らかにした。さらに、HDAC6 阻害剤である

trichostatin Aがdynactin 1の発現低下による運動ニューロン変性を抑制することから、本剤が

孤発性 ALSの治療候補であることが示された（Ikenaka et al., PLoS One 2013）。 

 

２． c-Ablキナーゼを標的とした ALSの治療法開発 

概要：孤発性 ALS患者運動ニューロンにおいてチロシンキナーゼの一種である c-Ablの発現

が亢進していることに基づき、ALS のマウスモデルに c-Abl 阻害剤（dasatinib）を投与した。そ

の結果、dasatinibが運動ニューロンにおける c-Ablの発現・リン酸化を抑制し、caspaseの活性

化を阻害することで運動ニューロン死を抑制することを明らかにした（Katsumata et al., PLoS 
One 2012）。 

 

３．AAV-ADAR2による孤発性 ALSマウスモデルへの治療介入効果 

概要：ADAR2 の発現低下により TDP-43 の断片化が誘導されることから、ADAR2 が TDP-43

の異常を介して孤発性 ALSの病態に寄与していることが明らかとなった（Yamashitaet al., Nat 
Commun 2013）。さらに、コンディショナル ADAR2 ノックアウトマウス（AR2）に AAV ウイルスベ

クターを用いて ADAR2 を補充すると、運動ニューロンにおける ADRA2 の発現回復に伴って

GluA2 の RNA 編集異常および TDP-43 の核局在が改善し、運動ニューロン変性が抑制され

ることを明らかにした（Yamashita et al., EMBO Mol Med 2013）。 

 

 



 

 

§２ 研究実施体制 
（１）研究チームの体制について 

 

①「祖父江」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

祖父江 元 名古屋大学医学系研究科 教授 H20.10～ 

黄 哲 同上 研究員 H20.10～ 

藤内 玄規 同上 Ｄ４ H20.11～ 

脇田 将嗣 同上 テクニカルスタッフ H20.11～H21.3 

佐々木 貴紀 同上 テクニカルスタッフ H20.12～H24.3 

松浦 一真 同上 テクニカルスタッフ H20.12～H23.3 

高沢 航 同上 テクニカルスタッフ H20.12～H23.3 

河合 香里 同上 研究員 H21.2～H24.11 

石垣 診祐 同上 特任助教 H22.4～H26.3 

藤岡 祐介 同上 客員研究員 H22.10～H26.3 

関口 香里菜 同上 テクニカルスタッフ H22.4～H23.3 

 

研究項目 

・ 孤発性 ALSのモデル動物作成を通じた分子標的治療法開発 

・ Dynactin 1 KO線虫・マウスの作製と解析 

・ 運動ニューロン特異的 TDP-43 KOマウスの作製と解析 

・ TDP-43、FUSの機能解析と運動ニューロン変性への関与の解析 

 

②「郭」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

郭  伸 東京大学大学院医学系研究科 客員研究員 H20.10～ 

日出山 拓人 東京大学 助教 H20.10～H25.3 

山下 雄也 東京大学大学院医学系研究科 特任研究員 H20.10～ 

蔡 慧玲 同  上 特任研究員 H22. 4～ 

寺本 さやか 同  上 学術支援専門職員 H21. 4～ 

舘野 博宣 東京大学医学部附属病院 特定短時間勤務有期

雇用職員 
H21. 4～H22.3 

八賀 康祐 アドバンテージ・サイエンス 派遣職員 H21. 6～H24.4 

金子 さおり ワールドインテック 派遣職員 H21. 8～H24.4 

横山 道子 東京大学医学部附属病院 特定短時間勤務有期

雇用職員 
H21. 2～H22.4 

山田 裕美子 同  上 特定短時間勤務有期

雇用職員 
H20.10～H21.3 

粟林 香 同  上 特定短時間勤務有期

雇用職員 
H20.10～H21.5 

松尾 瞳 同  上 特定短時間勤務有期

雇用職員 
H21. 2～H21.3 

木村 大輔 慶應義塾大学 薬学部 修士 2年 H20.10～H21.3 

 

研究項目 

・ ADAR2 コンディショナルノックアウトマウスを用いた孤発性 ALS の病態解析及び治療法開発基

盤の確立 

 



 

 

③「山中」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

山中 宏二 名古屋大学環境医学研

究所 

教授 H20.10～ 

小峯  起 同上 助教 H24.1～ 

山下 博史 京都大学医学研究科 助教 H20.10～ 

渡辺 祥司 理化学研究所脳科学 

総合研究センター 

研究員 H20.10～H24.3 

藤森 典子 同上 テクニカルスタッフ H20.10～H25.3 

久米 直子 同上 テクニカルスタッフ H20.10～H25.3 

片岡 礼音 同上 テクニカルスタッフ H21.4～H23.9 

築地 仁美 同上 研究員 H21.11～ 

金子 貢巳 同上 テクニカルスタッフ H22.4～ 

佐藤 雅江 同上 テクニカルスタッフ H22.4～H25.3 

遠藤 史人 同上 リサーチアソシエイト H22.4～ 

井上 育代 同上 テクニカルスタッフ H23.4～H25.8 

古屋亜佐子 同上 テクニカルスタッフ H24.1～ 

渡邊 征爾 同上 研究員 H24.4～ 

 

研究項目 

・ 孤発性 ALSモデルにおけるニューロン・グリア連関の解明と治療標的の同定 

・ 孤発性 ALSにおける RNA代謝異常の解明 

 
（２）国内外の研究者や産業界等との連携によるネットワーク形成の状況について 

TDP-43およびDynactin-1運動ニューロン特異的KOマウスの開発に当たっては、慶応義塾大

学薬学部薬理学・三澤日出巳教授、京都大学医学部神経内科・高橋良輔教授、東京女子医

大神経内科・佐々木彰一准教授らと共同研究を行った。線虫モデルの作成・解析にあたっては

名古屋大学大学院理学研究科・森郁恵教授との共同研究を行った。 

 



 

 

§３ 研究実施内容及び成果  
 

３．１ 孤発性 ALSモデル動物開発・病態解析・治療標的の同定 

（名古屋大学 祖父江グループ） 

(1) Dynactin 1を標的分子とする孤発性 ALSモデルの解析と治療法開発 

 近年オートファジーの異常が様々な神経変性疾患の病態に寄与していることが報告されてお

り、ALS についても運動ニューロン内にオートファゴソームの蓄積が見られることが明らかとなっ

ている。Dynactin 1 の機能異常による運動ニューロン変性の分子病態を明らかにするため、本

研究では dynactin 1 とオートファゴソームの関係に注目して解析を行った。その結果、孤発性

ALS患者運動ニューロンにおけるdynactin 1の発現レベルとオートファゴソームのマーカーであ
る LC3の蓄積には逆相関がみられ、dynactin 1の発現が低下している運動ニューロンではオー
トファゴソームの蓄積が高度に見られることが明らかとなった（Ikenaka et al., PLoS One 2013）。
そこで、さらに両者の関係を詳細に解析するため、コリン作動性ニューロン（運動ニューロン）特

異的に dnc-1（dynactin-1の線虫相同体）に対する shRNA と GFP を共に発現するベクターを用
い、dnc-1 ノックダウン線虫を作成した。線虫の運動機能は body bend assay, liquid thrashing 
assay, video capture analysis により解析した。運動ニューロンにおける軸索輸送については、線
虫初代培養ニューロンを用いた time-lapse 
image および線虫を用いた kymograph に
より解析した。その結果、運動ニューロン

特異的 dnc-1 ノックダウン線虫は著明な運
動機能障害および寿命短縮を呈し、孤発

性 ALS 患者でみられるスフェロイドと類似
の軸索腫大を早期から認め、加齢とともに

軸索や細胞体の変性が進行した（図 1）。
シ ナ プ ス 小 胞 関 連 蛋 白 質 で あ る

synaptobrevinをマーカーとして kymograph
を行うと、dnc-1 ノックダウンにより順行性お
よ び 逆 行 性 軸索 輸 送 が 低 下 し 、

synaptobrevin が軸索内に蓄積することが
明らかとなった。また、オートファゴソーム

のマーカーである Lgg-1（LC-3 の線虫相
同体）を用いて解析すると、スフェロイドにオートファゴソームの異常蓄積が認められ、その分子

基盤として、dnc-1 ノックダウン線虫ではオートファゴソームの順行性および逆行性軸索輸送の

著明な低下が認められた。次に、オートファジーの賦活による運動ニューロン変性の抑制を試

みた。その結果、オートファジーを活性化する rapamycin の投与により運動機能の改善が見ら

れたが、その効果は別のオートファジー賦活である饑餓による効果を下回るものであった。饑餓

はオートファジーを活性化するのみならず、軸索輸送に必要なチューブリンのアセチル化を亢

進することが示されているため、運動ニューロン特異的 dnc-1 ノックダウン線虫に、チューブリン
のアセチル化を介して軸索輸送を活性化する trichostatin Aを投与したところ、チューブリンのア
セチル化が促進され、オートファゴソームの逆行性軸索輸送が活性化されるとともに、運動機能

低下などの表現型の改善が見られた。また、trichostatin A による治療効果はオートファジーの
阻害剤である 3-MAによる相殺された。Rapamycin と trichostatin A を併用すると極めて強い治
療効果が得られた。以上から、dynactin 1 の発現低下はオートファジーの軸索輸送障害を介し

て運動ニューロン変性を惹起しうること、dynactin 1 の発現低下によるニューロン変性に対して

rapamycin や trichostatin A といった薬理学的介入が治療効果を発揮することが示めされた。こ
ららの結果から、運動ニューロン特異的 dnc-1 ノックダウン線虫は孤発性 ALS の病態を再現す
るモデルであり、治療法のスクリーニングや更なる病態解析にとって有用であることが示唆され

図 1  運動ニューロン特異的 dnc-1 KD 線虫における

運動機能障害および運動ニューロンの軸索変性（矢

印）、スフェロイド（矢頭）、細胞体変性（＊） 



 

 

た。 
  

(2) TDP-43, FUS/TLS を標的分子とする

ALSモデルの開発と解析 

 孤発性 ALS の運動ニューロンにおいて
TDP-43 は核から細胞質へ局在を変え凝

集体として存在している。孤発性 ALS 運

動ニューロンにおいて TDP-43 の機能喪

失が想定されるため、運動ニューロン特異

的 TDP-43 ノックアウト（KO）マウスにおけ
る運動機能解析や病理学的検討を行っ

た（Iguchi et al., Brain 2013）。運動ニュー
ロ ン 特 異 的 TDP-43 KO マ ウ ス は

VAChT-CreマウスとTDARDBP-LoxPマウ
スを交配することにより作成し、その結果

脊髄前角の運動ニューロンの約 50％で
TDP-43 の発現がノックアウトされることを

確認した。運動ニューロン特異的TDP-43 
KOマウスは 50週頃より体重減少や運動機能障害が現れ始め、100週齢ではコントロールに比
し有意な体重減少、歩幅や rotarod における有意な成績低下が観察された。病理学的には

TDP-43 陰性の脊髄運動ニューロンの萎縮、腰髄前根の軸索変性像や有髄神経の小径化、腓
腹筋に群集萎縮がみられ、神経筋接合部における脱神経所見も認められた（図 2）。これら運動
ニューロン変性を示唆する病理学的変化は運動機能障害の出現よりやや遅れて 80 週齢頃か
ら観察された。脳神経核の検討では三叉神経運動核や顔面神経核、舌下神経核には萎縮を

認めたが、動眼神経核や外転神経核は保たれていた。運動ニューロンの機能を解析するため

fluoro-goldを用いた逆行性標識を行ったところ、運動ニューロン特異的TDP-43 KOマウスの腰
髄前角ではトレーサーによって標識される運動ニューロンの数が野生型マウスの30％程度に減
少しており、運動ニューロンの機能障害が確認された。また、免疫染色にて脊髄前角にアストロ

サイトの増生がみられ、萎縮した脊髄運動ニューロン内にリン酸化ニューロフィラメントやオート

ファゴソームの蓄積が観察された。オートファゴソームの蓄積しているニューロンは他のニューロ

ンに比べて萎縮の程度が強いことから、オートファジーの異常が運動ニューロン変性の重症度

に関連していると考えられた。運動ニューロン特異的 TDP-43 KO マウスは長期にわたる経過で
運動ニューロン変性を引き起こし、病理学的にも孤発性 ALS に類似した特徴を有していた。本
研究により TDP-43 が哺乳類の運動ニューロンの機能維持に必要不可欠であることが明らかと
なり、および孤発性ALSの病理学的特徴であるTDP-43の核外脱出が本疾患の分子病態に深
く関与していることが示唆された。 

 
(3) TDP-43・FUSの発現抑制による運動ニューロン障害の分子基盤の解明 

 Neuroblastoma cell-line (Neuro-2a細胞)に対して siRNAによりTDP-43のノックダウンを行い、
ニューロンに与える影響について生化学的・細胞生物学的に解析した。その結果、2 種類の

TDP-43 siRNA について、蛋白、mRNA レベルでの有効なノックダウン効果が確認された

（Iguchi et al., J Biol Chem 2009）。TDP-43 ノックダウンにより細胞の viabilityは有意に低下し、
死細胞数も有意に増加した。神経突起はコントロールに比し TDP-43 ノックダウンで有意に伸張
が阻害された。軸索伸長に深く関与する Rho familyである RhoA, Rac1, Cdc42に注目し検討し
たところ、TDP-43 ノックダウンにより RhoA, Rac1, Cdc42 の活性が一様に低下した。その機序と
して、TDP-43 ノックダウンによ RhoA, Rac1の geranylgeranyl化が著明に抑制され、これらの分
子の細胞膜への移行が阻害されていることが明らかとなった。これらの TDP-43 ノックダウンによ

図 2  運動ニューロン特異的 TDP-43 KOマウスの前根

における運動軸索変性および神経筋接合部における

脱神経 



 

 

る細胞障害は geranylgeranyl 化の基質である GGPP を加えることによって改善し、さらに GGTI
を用いて geranylgeranyl化を抑制すると、TDP-43ノックダウンと同様に viabilityの低下と神経突
起の伸張阻害が確認された。以上から TDP-43の Loss of functionにより geranylgeranyl化が障
害されることによる Rho family GTPaseの活性低下を介した神経変性を起す可能性が示唆され
た。 
 一方、家族性 ALS 原因遺伝子の一つであり、TDP-43 と構造上の類似点を多く有する RNA
結合タンパク質である FUS についても、その機能喪失に伴う運動ニューロン変性のメカニズム

について解析した。FUS に対する shRNA を発現するレンチウイルスベクターを野生型マウス大

脳皮質ニューロンに感染させ、exonarrayによる網羅的な遺伝子発現および alternative splicing
解析を行った。また同時に行ったmouse brainを用いたHITS CLIP との検討から FUSがターゲ
ットとする pre mRNA の cassette exon の上流 intron に位置特異的に結合することが判明した
（Ishigaki et al., Sci Rep 2012）。またこの exonarrayの結果より、FUSがタウをコードするMapt遺
伝子の exon10 のスプライシングを直接制御することを見出した。Exon10 の有無は Tau の

3-repeat/4-repeat の isoform の違いを反映するため、tauopathy でもある FTLD の病態と密接に

関連するものと推測された。さらに、FUS による RNA スプライシング・遺伝子発現の細胞種によ

る相違とALSの病変部位特異性の関連を明らかにするため、FUSに対する shRNAを発現する
レンチウイルスベクターを野生型マウス運動ニューロンと小脳顆粒細胞に感染させ、上記と同様

の exonarray による網羅的な遺伝子発現および alternative splicing 解析を行った。その結果、
運動ニューロンにおけるRNAスプライシングや遺伝子発現の変化は、大脳皮質ニューロンのそ
れらに近似していたが、小脳ニューロンの結果とは大きく異なっていた（Fujioka et al., Sci Rep 
2013）。また、ニューロンとグリアとの比較では、遺伝子発現の変化には共通性が認められたが、
RNAスプライシングには共通性が少なく、遺伝子発現より RNA代謝のほうがより細胞特異性に
寄与していることが示唆された。 

 
(4) TDP-43の運動ニューロン内凝集メカニズムの解明 

 孤発性 ALS や FTLD の変性部位のニュ

ーロンやグリア細胞において TDP-43 は細
胞質に局在を変え、凝集（不溶化）し、C 末
端の過剰リン酸化、C 末端の断片化といっ

た翻訳後修飾を受けている。孤発性 ALS
において、こうした TDP-43 の翻訳後就職

がどのようなメカニズムで生じるのか不明で

あったが、本研究において神経系の培養

細胞とマウスの初代神経細胞において、エ

タクリン酸を投与して抗酸化作用を有する

グルタチオンを枯渇させることにより酸化ス

トレスを誘導すると、TDP-43 が核から細胞

質に移行するとともに、不溶化、リン酸化や

断片化といった孤発性 ALS で見られる

TDP-43 の異常修飾が生じることを明らか

にした（図 3）（Iguchi et al., J Biol Chem 2009）。さらに、別の酸化ストレス誘導剤である過酸化
水素によっても同様のTDP-43の病的修飾が見られた。他のグループからの報告でも、酸化スト
レスが TDP-43 の細胞質移行を促進し、システイン残基の酸化などを介して TDP-43 の凝集を
促すことが示されている。これらの所見から、酸化ストレスは TDP-43の細胞質移行、断片化、ユ
ビキチン化およびリン酸化を誘導し、ALS の病態に寄与することが示唆される。すなわち、酸化
ストレスが老化と運動ニューロン変性の関連を握る鍵となると考えられる。 
 TDP-43は 2つのRNA結合ドメインを持ち、C末にプリオン様ドメインを持つ核蛋白であるが、

図 3  酸化ストレス誘導剤であるエタクリン酸による

TDP-43のリン酸化・不溶化および断片化 



 

 

上記の TDP-43の凝集や修飾といった ALS特異的変化にかかわるドメインは不明であった。本
研究において我々は、TDP-43 の様々な断片を作成し、それを神経系細胞株である NSC34 細
胞に強制発現させることで、TDP-43 の病的変化に寄与するドメインの同定を試みた。その結果、
32kDa の C 末断片を細胞に発現させると細胞質内に TDP-43 の凝集体が形成され、それらは
ユビキチン化・リン酸化を受け、不溶化していることが明らかとなった（Takagi et al., PLoS One 
2013）。一方、35kDaのC末断片や核移行シグナルの変異体では、TDP-43の核外脱出は認め
られるものの、凝集や修飾といった ALS でみられる変化は認められなかった。32kDa と 35kDa
断片の差として、RNP2モチーフ（LIVLGL）に注目し、このモチーフを欠損・変異させたTDP-43
の変異体を作成し、同様に NSC34 細胞に強制発現させたところ、32kDa 断片と同様に細胞質
内に TDP-43 の凝集体が形成され、それらはユビキチン化・リン酸化を受け、不溶化しているこ
とが明らかとなった。さらに、この凝集体には 14～25kDa 程度の TDP-43 の C 末断片が含まれ
ていることが示され、孤発性 ALS でみられる凝集体と類似した性質を有していることが示唆され
た。RNA 結合能の喪失が TDP-43 の凝集に寄与していることを検証するため、TDP-43 を強制
発現した細胞 lysate を RNase で処理したところ、試験管内で TDP-43 の凝集が再現された。以
上から、TDP-43 の RNP2 モチーフは TDP-43 の凝集や修飾といった ALS 特異的変化に関与
しており、RNA 結合能の低下が ALS における TDP-43 病変の基盤にあると考えられた。 

 
(5) ALSモデルマウスを用いた分子標的治療法の開発 

レーザーマイクロダイゼクションで得られた孤発性ALSの脊髄運動ニューロンのmRNA網羅的
解析により、同細胞で c-Ablの発現量が増加していることを明らかにしている（Jiang et al., Ann 

Neurol 2005）。本研究では、変異SOD1の過剰発現モデル、および孤発性ALSにおいて c-abl
の発現上昇および活性亢進を確認し、c-abl 阻害薬である dasatinib の有効性を変異 SOD1
（G93A）マウスで検証した。その結果、正常 SOD1 および変異 SOD1（G93A、G85R）を NSC43
細胞に過剰発現させたところ、変異SOD1の過剰発現により c-ablの発現量およびそのリン酸化
が誘発されることが、ウエスタンブロットにより示された（Katsumata et al., PLoS One 2012）。同培
養細胞に c-abl阻害剤である dasatinibを投
与したところ、cell viability assay及び LDH 
assay がともに改善し、dasatinib が変異

SOD1 過剰発現による培養細胞毒性を緩

和すことが明らかとなった。また、免疫染色

及びウエスタンブロットにより、変異 SOD1
（G93A）マウスおよび孤発性 ALS の腰髄

前角の運動ニューロンにおいてコントロー

ルに対して c-abl の発現上昇、リン酸化亢
進が示された。さらに dasatinib を変異

SOD1（G93A）マウスに投与したところ、

dasatinib 投与群（25mg/kg/day）ではプラ
セボ投与群（0mg/kg/day）に比べ有意な
生存率の改善および運動ニューロン死の

抑制が認められた（図 4）。また、変異
SOD1（G93A）マウスに対する dasatinib 投与により、脊髄における c-abl の発現量およびリン酸
化がともに抑制され、活性型 caspase-3 が低下し、神経筋接合部における innervation が回復し
た。さらに、ウエスタンブロットでは dasatinib投与により変異 SOD1（G93A）マウス脊髄内の c-Ab
ｌのリン酸化が低下していたことから、dasatinibの経口投与により脊髄内に移行すると考えられた。
さらに、ヒトの孤発性 ALS 腰髄組織を用いて免疫染色・ウエスタンブロットを検討したところ、ヒト
ALS 腰髄運動神経細胞内でも c-Ablが活性化していることが明らかとなった。 

 
 

図 4  変異 SOD1マウスにおける運動ニューロン変性に

対する c-Abl阻害剤の治療効果 



 

 

３．２ ADAR2 コンディショナルノックアウトマウスを用いた孤発性 ALS の病態解析及び治療法開

発基盤の確立（東京大学 郭グループ）  

(1) 孤発性 ALS患者剖検組織を用いた疾患関連分子異常の解析 

 孤発性ALSの大多数の症例では遺伝性ALSに見出された責任遺伝子の変異は見出されて
いない。本CREST事業が開始された時点（2008年 10月）以降、数々の家族性ALS責任遺伝
子が新たに同定されたが、本邦孤発性 ALS におけるこの状況に変化はない。一方で、単一運
動ニューロンにおける解析から、孤発性ALS運動ニューロンには、疾患特異的，部位選択的に、
AMPA受容体GluA2(従来GluR2、GluR-B等とも呼ばれた)サブユニットのグルタミン・アルギニ
ン（Q/R）部位のRNA編集低下が生じていることは、少数例（9例における前角細胞組織での検
討  [Takuma et al., Ann Neurol 1999]、5 例における単一運動ニューロンにおける検討 
[Kawahara et al., Nature 2004]）での検討であったものが、症例数を増やしての検討でも、検討
症例全例（30 例以上）で見られたことにより更に確たるものになった（Hideyama et al., Neurobiol 

Dis 2012）。 
 GluA2 Q/R部位はRNA編集酵素である adenosine deaminase acting on RNA 2 (ADAR2)によ
り特異的にRNA編集を受ける。すなわちGluA2遺伝子の転写後、ゲノム上のQコドンCAGの
アデノシン（A）が脱アミノ反応によりイノシン（I）に置換される（A-to-I 置換）。イノシン（I）は翻訳
時にグアノシン（G）として認識されるため、ゲノム上の CAG は CIG すなわち CGG として認識さ
れる。CGG がアルギニン（R）コドンであるため、アミノ酸レベルでの Q-to-R 置換が起こる。この

反応はヒト、哺乳類の脳・脊髄、特にニューロンでは 100％の効率で起こっている。ADAR2 が
この反応を特異的に触媒することから、孤発性ALS運動ニューロンではADAR2活性が低下し
ているという予測が立てられた。30 例近くの剖検脊髄組織を用いて、単一運動ニューロン、組

織レベルで調べてみると、3種類のADAR familyに属するRNA編集酵素（ADAR1〜ADAR3）
の内、ADAR2 の発現レベルのみが孤発性 ALS で有意に低下していることが分かり、GluA2 
Q/R 部位の RNA 編集効率低下は ADAR2 の発現低下が原因であることが分かった
（Hideyama et al., Neurobiol Dis 2012）。さらに、個々の運動ニューロンを調べてみると、同一症
例の中に、正常と同様に編集型GluA2のみを発現しているものと、未編集型GluA2を発現して
いるものがあるが、前者の運動ニューロンにおいても既に ADAR2 の発現レベルの低下が起こ
っていること、後者ではその低下が高度であることが分かり、進行性の ADAR2 低下が未編集
型 GluA2 の発現の原因メカニズムであることが明らかになった（Hideyama et al., Neurobiol Dis 
2012）。 
 上記した患者の剖検組織に見られる分子変化が疾患特異的であることは、正常対照、疾患対

照での検討から明らかであり、特に、遺伝性 ALS である、SOD1関連 ALSの運動ニューロンや、
同じ運動ニューロン病であるアンドロゲン受容体の変異による球脊髄性筋萎縮症の運動ニュー

ロンには見られない（Kawahara et al., Neurosci Res 2006）。この分子異常は孤発性ALSに特化
した病因関連分子異常であることが示唆されたため、その証明のために、この分子病態を再現

するモデルマウスを作成した。 
 

(2) 疾患特異的分子変化の分子病態モデルマウスの開発 

 Cre/LoxP 系により運動ニューロン選択的な ADAR2遺伝子のコンディショナルノックアウトマウ
スADAR2flox/flox/VAChT-Cre（以下AR2）マウスを開発した（Hideyama et al., J Neurosci 2010）。
マウス ADAR2 遺伝子 Adarb1のADAR2 活性基部分のエクソン 3個を挟む前後のイントロン
部それぞれに 1 個ずつの LoxP 配列を挿入した ADAR2flox/floxマウスと、アセチルコリントランス

ポータープロモーター依存性に Creを発現する VAChT-Creマウスを交配し、運動ニューロン選
択的に ADAR2 をノックアウトする事を目論んだものである。上記の分子変化が孤発性 ALS に
おける運動ニューロン死の原因であれば、この分子病態を反映するモデルマウスにおいても運

動ニューロン死が起こると考えた。また、ヘテロ接合体 AR2H（ADAR2+/flox/VAChT-Cre）マウス
は一方の ADAR2 アリルを発現するので、ADAR2 活性が野生型のおよそ 1/2 に落ちており、
より ALS の病態に近いといえるため（Hideyama et al., Front Mol Neurosci 2011）、孤発性 ALS
の病因関連分子異常であれば運動ニューロン死を引き起こすはずである。また、これとは別に、



 

 

内因性GluA2遺伝子を、編集型 GluA2を発現する遺伝子に改変したGluR-BR/RマウスとAR2
マウスの交配により、ADAR2 活性なしに編集型GluA2を発現する変異マウスAR２resマウスを
開発し、GluA2 Q/R 部位以外の ADAR2 RNA 編集部位が運動ニューロン死に関与するかどう
かの解析を行う事で、GluA2 Q/R 部位の RNA 編集の有無が運動ニューロン死にどのように関

わるかを検討した。 
 これらマウスの解析から，１）AR2 マウスは生後 1 ヵ月以降、凡そ半年の経過で、運動機能の
進行性の低下を示すこと、２）同様の時間経過で進行する運動ニューロンの変性脱落がおこり、

それに伴う神経筋単位の変化が見られること、３）すなわち進行性の運動ニューロンの変性脱

落による進行性の運動機能低下という ALS 相同の臨床像を呈することが明らかになった。運動
機能低下、運動ニューロン変性の時間経過は、Cre が生後発現しはじめ、5 週間までに運動ニ
ューロンの凡そ半分に発現することに伴う ADAR2 遺伝子のノックアウトに引き続くもので、
ADAR2 のノックアウト後に比較的緩徐な経過で運動ニューロン死が進行することが明らかにな
った。さらに、Cre は運動ニューロンの凡そ 50％に発現するが、残りの Cre を発現しない運動ニ
ューロンでは ADAR2 活性が正常に保たれ、正常に機能していること、したがって、生後 6 ヵ月
以降は低レベルの運動機能は保たれ、生後 1歳前後でおこる個体死までの低レベルの運動機
能維持に役立っていることが明らかになった。したがって、AR2 マウスは孤発性 ALS の分子病
態を反映するモデルマウスであり、ADAR2 を缺損した運動ニューロンの動態を解析することは

孤発性 ALS の病態解析に大いに役立つことが期待された。また、ヘテロ接合体 AR2H マウス

の解析からは、未編集型 GluA2 が全 GluA2 の数％〜20％前後であっても、12 か月齢では運
動ニューロン死が起こっていることから、未編集型 GluA2 の発現自体が運動ニューロン死を引
き起こしうる分子変化であることが示唆された。AR２res マウスの解析から、ADAR2 を欠損して

いても GluA2 Q/R 部位の RNA 編集が保たれ、全ての GluA2が編集型であれば運動ニューロ
ン死が起こらないことから，GluA2 Q/R 部位以外の ADAR2 編集部位の RNA 編集の有無は運

動ニューロン死に関与しないことが明らかになった（Hideyama et al., J Neurosci 2010）。 
 ALS では運動ニューロンでありながら外眼筋支配ニューロン（動眼・滑車・外転神経核のニュ

ーロン）には変性が起こりにくいことが知られている。AR2 マウスでは ADAR2 の欠失は全ての
ニューロンの細胞死の原因になるわけではなく、ALS 同様外眼筋支配脳神経核のニューロン

は ADAR2 が欠失していても細胞死に陥らないことが明らかになり、ニューロンによりこの分子
変化への脆弱性に違いがあることが分かった（Hideyama et al., J Neurosci 2010）。 
 運動ニューロンに選択的な緩徐･進行性の変性脱落による進行性の運動機能低下、運動ニュ

ーロンにおける ALS 様選択性より、AR2 マウスが孤発性 ALS の分子病態、臨床像をかなり忠
実に再現するモデルマウスであることが明らかになり、孤発性 ALS の病態解析、治療研究に
有用なモデルであると考えた。また、AR2 マウスの解析から、孤発性 ALS に見出された疾患特
異的分子変化が疾患と如何関わっているかの理解が進んだ。すなわち、１）ADAR2 活性の低

下は運動ニューロン死を引き起こすこと、２）ADAR2 が触媒する RNA 編集部位は多数在るが、

GluA2 pre-mRNA Q/R 部位のA-to-I置換が起こらないことのみが運動ニューロン死を引き起こ
す分子変化であること、３）運動ニューロンがADAR2 活性低下に依り細胞死に陥らないために
は、その運動ニューロンが発現するGluA2全てがQ/R 部位編集型である必要があること、その
ためには片方の ADAR2 アリルの発現のみ（野生型における活性のおよそ 50％）では不十

分であること、などである。また、孤発性 ALS 運動ニューロンでは、ADAR2 mRNA の発現量が
正常対照の 50％以下に低下しているので、このmRNA 発現量の低下はADAR2 活性が低下
し、GluA2 Q/R 部位の RNA 編集異常を引き起こすレベルであり，運動ニューロン死の直接原

因となっていることを示しており、孤発性 ALS の病因に密接に関連することが証明された。孤発
性 ALS 運動ニューロンでは、ADAR2 発現が進行性に低下していると予測されるが、或る閾値
を超えた低下に依り初めて未編集型GluA2が発現し、Ca2+透過性AMPA受容体を介する細胞
死カスケードが始まることを示している。我々は､上記の結果から孤発性 ALS の「ADAR2 
–GluA2仮説」を提唱した（Hideyama et al., Front Mol Neurosci 2011）。 

 

(3) 孤発性 ALSの病理学的指標である TDP-43病理との分子連関の解析 



 

 

 孤発性 ALS の大多数の症例には凡そ半数の残存運動ニューロンに TDP-43 病理が観察さ
れることが 2006年に報告され（Arai et al., Biochem Biophys Res Commun 2006; Neumann et al., 
Science 2006）、その後の検討から、孤発性 ALS の神経病理学的指標と考えられるようになって
いる。我々の発見した ADAR2 発現低下、Q/R 部位未編集型 GluA2 発現も大多数の孤発性
ALS 運動ニューロンに観察される分子異常であることから、両者の分子連関を患者脊髄組織を
用いて免疫組織化学的に調べた。その結果、TDP-43 病理が観察される運動ニューロンには

ADAR2 の免疫活性が欠如しており、逆に TDP-43 病理が観察されない運動ニューロンには

ADAR2の免疫活性があることが明らかになった（Aizawa et al., Acta Neuropathol 2010）。このこ
とは、ADAR2の発現低下と TDP-43病理の形成との間には密接な分子連関があること、すなわ
ち TDP-43 病理形成が ADAR2 活性低下を引き起こしている、逆に ADAR2 活性低下が
TDP-43 病理の原因になっている、可能性のどちらか、ないし別の分子異常が同時に両者を引

き起こしている可能性を示唆している。 
 TDP-43 病理は、TDP-43 の正常な局在である核からの喪失、異常な細胞質封入体の形成か
らなり、TDP-43 の断片化、リン酸化という質的変化を伴っている。様々な研究者の解析により、

TDP-43 の断片化が局在の異常、リン酸化を引き起こす誘因になっていると考えられていた。そ
こで、TDP-43 病理の形成が ADAR2 発現に影響する可能性を検討するために、培養細胞系
を用いて、TDP-43 全長、C 末端断片、ALS 関連変異 TDP-43 全長および C 末断片の過剰発
現、TDP-43 のノックダウンを行い、ADAR2 発現レベルの変化を調べた。その結果何れも有意
な変化がなく、TDP-43 病理形成自体が ADAR2 発現に影響を及ぼす可能性は低いと結論し
た（Yamashita et al., Neurosci Res 2012）。 
 次に、ADAR2 の発現低下が TDP-43 病理形成の誘因になる可能性を AR2 マウスで検討し
た。脊髄の TDP-43免疫組織染色ではAR2マウスでは野生型マウスニューロンに見られる核の
TDP-43染色性を失った運動ニューロンがあり、これらは全てADAR2 の免疫活性も失っていた。
ヘテロ接合体 AR2H マウスでは細胞質に多数の TDP-43 陽性凝集体が見られ、核の染色性を
失った運動ニューロンも一部に見られ、ALS 運動ニューロンに相当する所見が得られた。この

所見から、ADAR2 発現低下が TDP-43 病理の誘因になっている可能性が高いと結論づけた

（Yamashita et al., Nat Commun 2012）。 
 我々が提唱した ADAR2-GluA2 仮説（Hideyama et al., Front Mol Neurosci 2011）は、Ca2+透

過性 AMPA 受容体発現が、シナプスからの Ca2+流入増大を介して運動ニューロン死を引き起

こすというものなので、細胞質の Ca2+濃度上昇が TDP-43 病理形成に関与していることが想定
された。また、先述したように、TDP-43の断片化が TDP-43病理の最も早期に起こる変化である
可能性が高いとされていたため、Ca2+シグナリング異常がTDP-43病理形成に関与していると考
えられた。AR2 マウス脊髄組織を解析してみるとカルシウム依存性システインプロテアーゼであ
るカルパインがカスパーゼ３とともに活性化していることが明らかになった。興味深いことに、カ

ルパインは TDP-43 を特異的に断片化し、主要な 3 つの断片に切断すること、これら主要な断
片は N 端断片であり、その内の 2 種は高い易凝集性を持つこと、カルパインはこれら主要断片
を更に可溶性断片に切断すること、を in vitro 実験系で明らかにした。一方カスパーゼ３には有
意な TDP-43 切断活性が見られなかった。また、AR2 マウスにみられた ALS 運動ニューロンに
見られる TDP-43病理と相同の TDP-43の局在異常がAMPA受容体からの過剰な Ca2+流入が

引き起こすカルパインの活性化に依ることをカルシウム非透過性 AMPA 受容体を発現するマウ
スとAR2を交配したAR2resマウスおよびカルパスタチン（カルパインの内因性インヒビター）のト
ランスジェニックマウスおよびノックアウトマウスの解析から明らかにした。さらに、ALS 患者剖検

脳脊髄にはカルパイン断片相当のC端を含まない断片が多量に存在することも確認し、ALSの
病的脳で活性化しているカルパインが TDP-43の異常な断片化を引き起こしている可能性が示
唆された（Yamashita et al., Nat Commun 2012）。 
 上記の結果は、ALS 運動ニューロンでは、Ca2+透過性 AMPA 受容体発現がシナプスからの

Ca2+流入増大、カルパインの活性化を介して TDP-43 病理形成の誘因になっているメカニズム
を意味している。カルパインの活性化が TDP-43 病理の誘因である可能性は、ALS 運動ニュー
ロン以外にも観察される TDP-43 病理一般に通ずる可能性が高い。さらに、N 端断片に高い易



 

 

凝集性が証明され、従来言われてきた C 端断片や全長 TDP-43 の存在は、カルパインの活性
化以後に生ずる他のプロテアーゼの活性化や､核・細胞質をシャトルする TDP-43 の凝集体へ

の巻き込み依る二次的な凝集による可能性があることも示され、核からの喪失というTDP-43病
理の特徴をも説明する点で重要な所見であるといえる（Yamashita et al., Nat Commun 2012）。 
 TDP-43病理は孤発性 ALS以外にも、TDP-43をコードする遺伝子である TARDBP変異に伴

う ALS の運動ニューロンに見出される。従来なぜ病理学的に区別できない TDP-43 病理が

TARDBPに変異のない孤発性 ALS と変異を持つ TARDBP関連ALSの運動ニューロンに観察
されるのかを説明しうる分子メカニズムは不明であった。カルパインの切断が TDP-43 病理の誘
因であることを示した今回の結果から、変異 TDP-43 のカルパイン切断を調べてみると、野生型
に比べより脆弱であることが明らかになった。さらに、運動ニューロンでは生理的に発現してい

る Ca2+透過性 AMPA 受容体の割合が高いためにカルパイン活性が他のニューロンより高く、変

異 TDP-43 を切断しやすい環境にあることも明らかになった。このことから、TDP-43 病理はカル
パインによるTDP-43の切断が亢進することが誘因になること、孤発性ALSではカルパインの異
常な活性化がその原因となり、TARDBP 関連 ALS ではカルパインの基質である変異 TDP-43
の脆弱性亢進がその原因であることが示唆され、異なったメカニズムで同一の形態的異常が観

察されうることが示された（Yamashita et al., Nat Commun 2012）。 
 一方、高齢になるほど TDP-43病理が高率に観察され、正常対照高齢者においても一部のニ
ューロンにTDP-43病理が観察されることが報告されていた。また、ALSの発症は高齢者ほど多
く、また高齢発症の ALS 患者ほど ALS
の進行が速い事が知られており、加齢は

ALSの最大の危険因子であるとされなが
ら，その分子基盤は明らかでなかった。

高齢マウスの脊髄運動ニューロンを免疫

組織化学的に観察すると、1.5 歳齢を超

えると年齢と共に一部の運動ニューロン

に TDP-43 の局在異常が観察されるよう
になり、同時に ADAR2 の核の染色性が
失われることに気づいた。このような運動

ニューロンが発現している GluA2 の Q/R
部位 RNA 編集率を調べてみると 100％
未満であり、加齢と共に 100％未満のニ
ューロン数が増加することが分かった。さ

らに、脊髄前根軸索の観察からは高齢

マウスにおける前根軸索では変性軸索

が増加していることが分かった。このよう

な観察から、脊髄運動ニューロンでは加

齢依存性の ADAR2 の発現低下が起こり、ALS 発症率・進行促進の加齢依存性の分子メカニ
ズムになっている可能性を考察した（Hideyama et al., PLoS One 2012）。 
 以上の研究結果は図 5の様な分子カスケードとしてまとめられ、孤発性ALSの病因関連分子
間のつながりのみならず、遺伝性ALSや，ALSに特異的なTDP43病理が他の疾患にも観察さ
れるメカニズムの一端を理解する上に役立つと考えられる。 

 
(4) AAV-ADAR2を用いた治療研究 

 以上に述べたように、AR2マウスは孤発性 ALS患者組織に見出された疾患特異的分子異常
を再現する分子病態モデルとして開発したが、表現型・形態学的異常も ALS をよく反映してい
ることが明らかになり、ALS に観察される臨床症状、神経病理学的所見の理解を進めた。我々

の提唱するADAR2–GluA2仮説は孤発性ALSの病理学的指標である TDP-43病理の誘因に
なっている点も、ALS の病因に関連することが示唆される。そのため、このモデルマウスを用い

れば従来の SOD1 トランスジェニックマウスを用いたものより遥に正確に治療効果判定が可能に

図 5  本研究から想定される孤発性 ALS 運動ニューロ

ンにみられる疾患特異的分子異常間、および、高齢者

の脳･脊髄、TARDPB 関連 ALS（TARDBP-associated 

ALS）前頭側頭葉変性症（FTLD）、アルツハイマー病

（AD）,慢性外傷性脳症（CTE）にみられる TDP-43病理

形成の分子カスケード 



 

 

なると考え、ADAR2–GluA2 仮説に基づき、解明された分子カスケードの最も上流にある

ADAR2 の発現低下を正常化することに依る治療法開発を試みた。すなわち、ADAR2 遺伝
子を運動ニューロンに送達し、ADAR2 活性を正常化し、細胞死に至る分子カスケードの正常
化を目指すというものである。 
 ALSは､脳幹、頸髄、胸髄、腰髄を中心として分布する運動ニューロンに順次変性が広がって
いく疾患であるので、遺伝子は空間的に広汎な部位に散在する運動ニューロン全てに効率よく

送達する必要がある。そのためには、遺伝子を局所に投与する方法より、血流や髄液流を利用

して広く送達する方法の方が圧倒的に優れている。経血管的投与は血液脳関門のために効率

よく運動ニューロンに送達することが困難であるとされてきた。最近、アデノ随伴ウィルス（AAV）
の一部のセロタイプは比較的高率に中枢神経に感染することが示され、自治医科大学村松愼

一教授との共同研究において、マウスで経血管的に運動ニューロンに効率よく遺伝子を送達・

発現させることが可能になった。このことにより、ヒト ADAR2 cDNA（hADAR2）をこの血管投与
型 AAVにより中枢神経に送達し、神経特異的プロモーターにより発現させることにより、末梢臓
器や、中枢のグリア細胞での遺伝子発現を抑え、神経特異的に ADAR2 を発現することで
ALS のモデルマウスの治療を試みた（Yamashita et al., EMBO Mol Med 2013）。 
 AAV9-hADAR2 2.14x1012 vg/bodyを AR2マウス（9-16 週齢；n=16）尾静脈に投与し、運動機
能をロータロッド、自発運動量で評価した。ロータロッドスコアを指標とし、未発症時期の投与

（n=11）の他、臨床的には発症後の投与になる事を想定した発症後の投与（n=5）も行った。エ
ンドポイントをロータロッドスコアの低下（10 秒以下）ないし 36 週齢のいずれか早い時点に設定
し、効果判定は、行動変化の他、前角運動ニューロン数、脊髄前根軸索数、ADAR2 mRNA 発
現量、GluA2 Q/R 部位の RNA編集率、免疫組織化学的な TDP-43の局在の非投与群との比
較で評価した。 
 その結果、非投与群では進行性の運動機能低下がみられたのに対し、投与群では、発症後

投与群においてもロータロッドスコアの低下が観察期間終了時まで完全に抑えられた。非投与

群との比較において、投与群では、残存前角運動ニューロン数･前根軸索数は有意に多く、

ADAR2 mRNA の発現はマウス ADAR2には有意差が無いがヒト ADAR2 ｍRNAを含めた総
ｍRNAが 1.5倍に増加していた。前角組織で
の GluA2 Q/R 部位の編集効率は有意に高く、
TDP-43 が核に局在する運動ニューロン数が

有意に多かった。この結果は、未編集型

GluA2 を含む Ca2＋透過性 AMPA 受容体の

発現を介した運動ニューロン死が完全に抑え

られたことを意味しており、経静脈的ルートに

よる AAV9 ベクターを用いたヒト ADAR2 
cDNA の送達が GluA2 Q/R 部位の RNA 編

集を完全に行えるに必要なレベルに ADAR2
活性を回復し得たことを意味している。しか

も、末梢臓器での遺伝子発現はなく、中枢

神経における hADAR2 を発現するニュー
ロン（Flag タグにより識別可能）周囲にはア

ストロサイトやミクログリアの増勢などの炎症

を示唆する変化も観察されず、一回のベク

ターの投与で、検出可能な副作用なしに

運動ニューロン選択的に目的の遺伝子を

長期間（少なくとも観察期間である約半

年）発現させる事に成功したといえる。 
 AR2マウスで神経細胞死に陥る運動ニューロンはADAR2の発現を完全に欠失しているのに
対し、孤発性ALSの運動ニューロンでは、ある程度のADAR2 ｍRNA発現は保たれており、ノ
ックアウトマウスよりハードルは低いと考えられる。この結果は、少なくともマウスにおいては、経

図 6  AAV-ADAR2ウイルスを用いた ALSの治療戦略 

ALSモデルマウス（AR2）の病態（左）および AAV-ADAR2

ウイルスの治療効果（右）を示す。AR2 マウスの運

動ニューロンでは ADAR2低下から運動ニューロン死

までのカスケードをとり、核の ADAR2が消失すると

TDP-43も消失する。AAV-ADAR2ウイルスを投与する

と全て bの病態過程が緩和あるいは回復し、運動ニ

ューロン死も阻止することができた。また消失した

TDP-43の発現も回復した。 



 

 

静脈的ルートからの ADAR2 遺伝子送達により ADAR2 を欠失していても GluA2 Q/R 部位の

RNA編集を 100％に回復するに必要なレベルのADAR2活性が得られ、この方法でALS症状
の進行を止められることを示している。われわれのADAR2-GluA2仮説が孤発性ALSに当ては
まるのであれば、この方法により孤発性 ALSの進行を食い止めることが可能であると考えられる
（図 6）。 

 
３．３ 孤発性 ALS モデルにおけるニューロン・グリア連関・RNA 代謝異常の解明（名古屋大学 

山中グループ）  

(1) 孤発性 ALSモデルマウスの開発と検証： TDP-43 

TDP-43の gain of function モデル （TDP-43 トランスジェニックマウス） 
研究実施内容： 孤発性 ALS の運動ニューロンでは、核に主として局在する TDP-43 タンパク
質の発現が核から消失し、細胞質に異常蓄積していることが病理学的検討から報告されている。

また、TDP-43 のミスセンス変異は優性遺伝性 ALS の原因遺伝子として報告されている。これら
の知見から、TDP-43 の機能異常が ALS の運動神経変性に深く関与していると推察される。そ
の機序は、核における TDP-43 の機能喪失(loss of function)、TDP-43 の毒性獲得(gain of 
function)、あるいは両者の複合要因によると考えられるが、その詳細は不明であった。 
 そこで、TDP-43 の gain of function 仮説に基づいた動物モデルを作製して検証を行った。ま
ず、内在性 TDP-43 プロモーターを用いて TDP-43 遺伝子を全身に発現するトランスジェニック
マウスを作製したが、F１以降の世代においてタンパク質発現量が極めて低く、内在性 TDP-43
に比べてトランスジーン由来のタンパク質の十分な発現が得られなかった。そのため方針を変

更し、神経系に高発現するマウスプリオンプロモーターを用いて TDP-43およびその変異体のト
ランスジェニックマウスを作成し、マウスの系統化とその初期表現型観察を行った。TDP-43は核
内移行シグナル(NLS)および核外移行シグナル(NES)を有し、主に核内に局在して核—細胞

質間を移動していると考えられる。そこで、TDP-43 野生型(WT)、核外移行シグナル変異
（dNES）、N末端欠失変異(C末端部分のアミノ酸 208-414を発現する変異体：R208)を作製し、
これらを F5 世代まで安定して発現する個体を得ることができ、系統化に成功した。 

 
（ ２ ）ALS 関連遺伝子発現解析：
TDP-43 

１．TDP−４３による RNA 代謝異常の

解明 
研究実施内容： TDP-43 はスプラ

イシングをはじめとして多面的に

RNA 代謝に関与していることが知

られている。神経系に関わる生理

機能を明らかにするため、培養細

胞を用いて、TDP-43の詳細な核内
分布を検討したところ、TDP-43 は

核質での分布に加え、スプライソソ

ー ム 構 成 因 子 snRNP (small 
nuclear ribonucleoprotein)の構成に
重要な SMN (Survival of Motor 
Neuron)蛋白質が集積する核内小
体 Gem、スプライシング制御因子の
集積する核スペックル、long mRNA
の集積するパラスペックルに強く集

積することが判明した（図 7 A）。さら
に、TDP-43 は Gem において、ALS
病因タンパク質の FUS、小児運動神

図 7  (A)TDP-43（緑）と SMN（赤）は核内小体Gemにおいて

共局在する。(B) 培養神経細胞における TDP—43 ノックダウ

ン、(C)ALS 運動神経における Gem の減少。(D)孤発性 ALS

脊髄における UsnRNA の蓄積（定量 PCR による検討）。

(E)ALS 脊髄運動神経核における UsnRNA の異常蓄積（中、

下段）。TDP-43 (赤)、UsnRNAを認識する抗体染色（緑）。 



 

 

経変性疾患である脊髄性筋萎縮症(SMA)の原因タンパク質 SMN と複合体を形成していること

を見いだしたため、Gem に焦点をあてて解析を行った。TDP-43 や FUS を欠失した細胞では

Gemが消失し（図 7B）、TDP-43の異常がみられる孤発性 ALSの運動神経においても Gemの

減少が認められた(図 7C)。培養細胞において、TDP-43の発現抑制により Gemが消失すること

から、スプライシング関連の変化が観察されるか検討したところ、スプライソソームの RNA 成分

である snRNA (small nuclear RNA)の発現異常が起こることが判明した（図 7D）。さらに、孤発性
ALS 凍結脊髄においても広範な snRNA の発現異常が認められ、免疫組織学的検討では、

ALSの運動神経核に著明な snRNAや snRNPの異常蓄積を認めた（図 7E）。Gemが消失する
ことからスプライソソームにこれらの構成成分が集合できずに、non-functional な状態で核内に
蓄積している可能性が考えられた。(Tsuiji et al. EMBO Mol Med 2013; 祖父江グループとの共
同研究) 

 
成果の位置づけ・類似研究との比較：スプライソソームの機能破綻は、SMA の主要な病態仮説

であることと、ALS 病態においてもスプライソソームの破綻を見いだした本研究結果からは、運

動神経細胞はスプライソソーム異常に脆弱であることや、運動神経変性に共通した機序として

スプライソソームの異常が関与していることが考えられた。本研究と同時期に国内外から類似し

た研究が報告され（Yamazaki et al. Cell Rep, 2012; Groen et al. Hum Mol Genet, 2013; Ishihara 
et al. Hum Mol Genet, 2013）、本学説の国際的な注目度の高さを示している。 

 
２．TDP−４３変異による ALS の病態解明 
研究実施内容： ALSの一部は TDP-43
の変異により遺伝性に発症し、変異体

に特徴的な異常を同定することは同タン

パク質が異常蓄積する孤発性ALSの病
態解明に寄与すると考えられる。そこで、

19種類の TDP-43変異によるALSの臨
床データと変異タンパク質の生化学的

特徴の相関を検討した。家族性 ALS 由
来の TDP-43 の変異タンパク質の細胞

内半減期が延長し（t=1/2, WT: 12 hour, 
mutant 16-50 hour）、さらに半減期の長
い変異を有する患者の平均発症年齢が

早くなり、両者の間には負の相関が認め

られた(図 8A)。ところが、細胞内半減期と罹病期間は相関しなかった（図 8B）。また、変異タン
パク質の細胞内局在、界面活性剤に対する可溶性についても網羅的検討を行ったが、発症年

齢や罹病期間との相関はみられなかった。したがって、変異 TDP-43 タンパク質の細胞内半減
期の延長が、ALS の病態解明の鍵になる生化学的特性であることが示唆された。これらの知見
をもとに、薬剤添加によって野生型 TDP-43蛋白の細胞内半減期を延長させ、細胞毒性と ALS
病巣で見られるようなTDP−43の蛋白切断や不溶化が再現できる細胞モデルを構築した。野生
型 TDP-43 を誘導的に蓄積させることにより、TDP-43 が本来有する自己 mRNA制御能が低下
し、細胞毒性を惹起した。本研究により、TDP-43 タンパク質の安定化が新たな ALS の発症規

定因子であることが明らかとなり、家族性 ALS にみられる TDP-43 変異は、細胞内半減期を延
長、mRNA 制御能を低下させ、TDP-43 タンパク質の発現レベルのセットポイントを慢性的に上
昇させる悪循環を来すことで gain of toxicity（異常タンパク質の蓄積）と loss of function (RNA
制御機構の喪失)の複合メカニズムによって神経変性を惹起することが考えられた。（Watanabe 
et al. J Biol Chem 2013） 
成果の位置づけ・類似研究との比較： TDP-43 タンパク質の生化学的特徴に関する研究論文

はこれまでに 100 報以上の報告があるが、本研究成果は、TDP-43 変異の生化学的特徴と、臨
床データの相関に関して世界で初めて明らかにしたもので、病態メカニズムを解明するうえで

図 8 変異 TDP-43の細胞内半減期と発症年齢には負の

相関がある。発症年齢(A)、罹病期間(B)と疾患由来

TDP-43変異タンパク質の細胞内半減期の相関。 



 

 

非常に重要な情報を提供している。 
 

３．TDP−４３タンパク質凝集体形成メカニズムの解明 
研究実施内容： TDP−43 タンパク質凝集体の形成メカニズムを解明する目的で、試験管内で

変性させた TDP-43 タンパク質を培養細胞内に少量導入したところ、細胞質に界面活性剤に不
溶で、ALS病巣と生化学的性質が似たTDP-43タンパク質の異常凝集体の形成が加速すること
を見いだした。つまり、ALS病巣でみられるTDP-43の異常蓄積は少量の凝集体が”seed“として
存在すると、その凝集過程が加速するという”seeding-reaction”によって起こり、凝集体のコアは
タンパク質の C 末端であることを見いだした。この”seeding-reaction”は、アルツハイマー病にお
けるアミロイド β の凝集過程と共通した、神経変性疾患の異常タンパク質凝集に共通したメカニ
ズムである。(Furukawa et al. J Biol Chem 2011) 
成果の位置づけ・類似研究との比較： アルツハイマー病、パーキンソン病、ポリグルタミン病な

ど神経変性疾患の病巣では、病因タンパク質の異常凝集がみられ、その機序の解明は、病態

メカニズム解明に非常に重要である。孤発性ALSの病巣において凝集するTDP-43タンパク質
の凝集メカニズムに関する研究は、端緒についたところであるが、ホットトピックである。本研究

は、TDP-43 の凝集時に seeding-reaction が関与していることを世界で最初に示した報告であ

る。 
 

（3）ALSにおけるグリア関連病態の解明と標的分子の探索・同定 

遺伝性 ALS モデルマウスを用いた一連の解析から、グリア細胞（ミクログリア、アストロサイト）に
おける病的変化はALSの疾患進行を加速することを見いだした。この結果に立脚して、孤発性
ALS におけるグリア関連病態の解明と疾患進行を制御する標的分子の探索を行った。 
1．ALS マウス、患者病巣における遺伝子発現の網羅的解析 
研究実施内容： ALS におけるグリア関連病態の解明と疾患進行を制御する標的分子の探索

を目指し、cDNA マイクロアレイを用いた網羅的解析を行った。遺伝性 ALS マウス（変異 SOD1
マウス）脊髄では 225遺伝子、孤発性 ALS 患者脊髄では 173遺伝子の発現異常を明らかにし
た。細胞群別の遺伝子発現プロファイルを得るために、マウス初代培養細胞から細胞群別トラ

ンスクリプトーム（神経細胞、ミクログリア、アストロサイト、オリゴデンドロサイト）を樹立して、得ら

れた遺伝子がどの細胞群により発現しているかを予測した。 ヒト遺伝子のトランスクリプトーム

解析には、マウス相同遺伝子を用いた。中枢神経系の細胞群別トランスクリプトーム解析により、

同定した遺伝子の約 50％（83遺伝子）がグリア細胞であるミクログリアとアストロサイトに多く発現
する遺伝子であると考えられた。細胞群別トランスクリプトーム解析の妥当性は、抗体を用いた

免疫組織染色において確認した。さらに、グリア細胞病態が、遺伝性 ALS モデルマウスとヒト孤
発性ALS患者組織に共通しているかどうかを検討した。同定遺伝子の比較検討により、孤発性
ALS 病巣のグリア細胞において異常発現する遺伝子の約半数（42 遺伝子）は、変異 SOD1 マ
ウスにおいても発現異常がみられた。(図 9)（祖父江グループとの共同研究） 

 

図 9. 細胞群特異的トランスクリプトームを用いた孤発性 ALS脊髄の網羅的遺伝子発現解
析. 約 50％の遺伝子がミクログリア、アストロサイトに高い発現を示す遺伝子であり、そのう
ち約 30−50％は遺伝性ＡＬＳモデルマウス（変異 SOD1 マウス）と共通して発現異常を示し
た。 

 



 

 

2． ALS における自然免疫経路の役割 
研究実施内容： 候補遺伝子的

アプローチとして、ALS モデル

における自然免疫経路の役割

を解析した。1．で行った網羅的
遺 伝 子 発 現 解 析 に よ り 、

Toll-like 受容体 (TLR) など自
然免疫経路に関連した遺伝子

の発現亢進が認められた。そこ

で、ALS モデルに対する TLR
依存性の自然免疫経路の関与

を検討するため、TLR からのシ

グナル伝達に必須であるアダプタ

ー蛋白MyD88、TRIFのノックアウ
トマウスと SOD1G93A マウスの３重

交配実験を行った。MyD88 欠失による生存期間への影響はみられなかったが、TRIF を欠失し
た変異SOD1マウスでは罹病期間が50%短縮（34日短縮）し、疾患進行の著しい加速（約2倍）
と生存期間の約 15％の短縮がみられた（生存期間、SOD1G93A: 162 日，SOD1G93A/TRIF-/-：138
日） （図 10）。 

3．ALS における TGF-β の関与 
研究実施内容： Transforming growth factor-β1(TGF-β1)は、多面的な機能を有する増殖因子、
炎症抑制性サイトカインであり、孤発性ALSの血清および脳脊髄液において上昇が認められ、
またそのシグナル経路異常が孤発性 ALS の病態に関与することが示唆されている。近年、末

梢マクロファージと同様、神経系のミクログリアにおいても、細胞傷害性(M1 ミクログリア)と組織
保護性（M2 ミクログリア）の二面的な活性化状態があるという学説があり、ミクログリアをM2に誘
導することにより、神経保護作用が期待できるという報告がある。そこで、M2 ミクログリアへの誘

導因子の一つと考えられている Transforming growth factor-β1(TGF-β1)のALSモデルマウスに
おけるグリア細胞応答への関与について検討を行った。 
 変異 SOD1 マウス脊髄では、アストロサイトにおいて内在性 TGF-β1 の発現が上昇していた。
ALSの病態における TGF-β１の役割を解明するため、アストロサイト特異的に TGF-β１を過剰発
現する ALS マウス(SOD1G93A/GFAP-TGF-β1 マウス)を作成したところ、発症時期は変化せず、
疾患進行が加速して平均寿命が短縮した（図 11A）。また、ALS マウスの脊髄における内在性

TGF-β1のmRNA発現量は、生存期間と逆相関していた（図 C）。そこで、SOD1G93A/TGF-β1マ
ウスのミクログリアの活性化状態について定量的 PCR による遺伝子発現解析を行ったところ、

M1 ミクログリアのマーカーと M2 ミクログリアのマーカーの発現に有意な差は認められなかった。
しかし、免疫組織化学法による検討で、ミクログリアの活性自体が低下しており、それに伴い、

M2 ミクログリア由来と考えられる神経保護性因子 IGF-1 の発現が減少していることが判明した
（図 11B）。TGF-β1は免疫系においてリンパ球の増殖や分化を制御することから、ALSマウスの
脊髄浸潤 T リンパ球の性状を検討したところ、脊髄浸潤 T リンパ球の減少と IFN-γ/IL-4 産生 T
リンパ球数比の増加が見られた。以上から、予想に反して TGF-β1 はミクログリア、T リンパ球に
よる神経保護環境を負に制御する因子であることが考えられた（図 11C）。（投稿中） 

図 10  SOD1G93A（灰色）、SOD1G93A/MyD88-KO （緑）、

SOD1G93A/TRIF-KO(赤)、SOD1G93A/TRIFKO/MyD88KO（赤）

マウスの生存期間(A)、罹病期間。(B) *: p<0.05, **: 

p<0.01 

 



 

 

 
  4. ALS マウスにおけるシュワン細胞の役割について 
研究実施内容： 末梢神経のミエリン鞘の構成に重要なグリア細胞であるシュワン細胞の ALS
への関与を検討した。ALSにおける運動ニューロン変性を再現し、細胞群特異的に変異 SOD1
遺伝子を除去可能な LoxSOD1G37R マウスとシュワン細胞に特異的に Cre タンパクを発現する
P0-Cre マウスを交配した。シュワン細胞において変異 SOD1（酵素活性を有する）を除去すると
疾患進行はより加速し、それはシュワン細胞における神経栄養因子 IGF-1の産生低下を伴って
いた。この実験から、シュワン細胞においては変異 SOD1 による毒性よりも、活性型 SOD1 によ
る活性酸素の除去が運動神経に保護的であることが示唆され、シュワン細胞も ALS 疾患進行

に関与することが明らかとなった (Lobsiger et al. PNAS 2009)。 
 

成果の位置づけ・類似研究との比較： 神経変性疾患の病態において、神経細胞だけではなく、

周囲のグリア細胞の異常が積極的に関与するという「非自律性」の神経変性メカニズムは、山中

らがそのコンセプトの確立に貢献し、ALS の病態抑止療法の開発につながる学説である。神経

変性疾患におけるグリア細胞病態に関する研究は、論文数も増加しアクティブな研究領域であ

り、本グループによる研究成果も貢献している。マイクロアレイを用いた網羅的遺伝子発現解析

の結果から、遺伝性ALSモデルである変異 SOD1マウスにおけるグリア関連病態の解析は、孤
発性ALSのグリア病態解明にも応用できることを示唆している。 また、ALSに関する候補遺伝
子アプローチとして検討した自然免疫経路は、アルツハイマー病などでも異常タンパク質の認

識機構としてその関与が示されている。本研究成果による、TRIF 依存性自然免疫経路が、

ALS の神経変性の進行に関与していることから、このパスウェイの制御が治療法開発に向けた

シーズになる可能性がある。抑制性サイトカイン TGF-β1 は、孤発性 ALS の血清、脳脊髄液で
の増加が見られることや、動物モデルにおける検討から、発現量と生存期間との相関がみられ

ることから、病態バイオマーカーとして検証していくことが重要である。また、運動神経保護的な

作用を有すると考えられている TGF-β シグナル経路は、グリア細胞においては異なる作用を呈
することが本研究で明らかとなったことから、細胞群特異的な TGF-β シグナル経路の制御法の
樹立が治療法開発にむけて必要であると考えられる。 

 

図 11 アストロサイ

ト由来の TGF-βは

ALS マウスにおける

神経保護機能を負に

制御する因子であ

る 。 (A)SOD1G93A, 

SOD1G93A/TGF- マ ウ

スの生存曲線，(B) 

TGF-発現による脊

髄 IGF-1mRNA 量の減

少，(C) 脊髄内在性

TGF-量，IFN-/IL-4

比，マウス生存期間

は相関する。 
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②マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道 

プレスリリース「マウスにおける筋萎縮性側索硬化症の遺伝子治療実験に成功－孤発性筋萎

縮性側索硬化症の根本治療へ向けた大きなステップ―」2013.9.26.【概要】郭特任教授と東京

大学大学院医学系研究科附属疾患生命工学センター 臨床医工学部門 山下雄也特任研究

員らの研究グループが、自治医科大学 村松慎一特命教授らと共同で、脳や脊髄のニューロ

ンのみに ADAR2 遺伝子を発現させるアデノ随伴ウイルス（AAV）ベクターを開発し、このベクタ

ーを孤発性 ALSの病態を示すモデルマウスの血管に投与したところ、その運動ニューロンの変

性と脱落、および症状の進行を食い止めることに世界に先駆けて成功した。 

 

 



 

 

§５ 研究期間中の活動 
 

主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 

 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

22 年 6 月 18 日 ワークショップ：筋萎縮

性側索硬化症の病態に

基づく画期的治療法の

開発 

日本都市セ

ンター 
118 人 ALS 動物モデルからみえるも

の、レイトブレイキングリサー

チ(optineurin)、FUS/TLS をめぐ

って、をテーマに開催した。 
22 年 8 月 30 日 Workshop on Recent 

advance in motor neuron 
disease research 
オーガナイザー： 
祖父江元， 
山中宏二 

理化学研究

所脳科学総

合研究セン

ター 

50 人 海外 ALS 研究者２名およびチー

ム研究者３名による講演を通じ

て最新の ALS 研究を議論する公

開国際ワークショップを開催し

た． 
海外講演者 
Albrecht Clement:ドイツ, Janice 
Robertson: カナダ 

24 年 11 月 15-16
日 

Global COE the 4th 
International Symposium. 
"Global COE Symposium 
on Neuro-Tumor Biology 
and Medicine" 

Westin 
Nagoya 
Castle Hotel, 
Nagoya 

230 人 学術交流 

 

 

 



 

 

§６ 最後に 
 

 我々は、孤発性 ALS の運動ニューロンで起きている変性過程を解明すべく、患者剖検脊髄

から運動ニューロンを単離・解析し、変性運動ニューロンに特異的な多くの分子イベントを明ら

かにしてきた。このうち軸索輸送や細胞周期などにかかわる dynactin1の発現低下やカルシウム
透過性を規定するグルタミン酸受容体サブユニット GluR2 の RNA 編集の低下と RNA 編集酵

素である adenosine deaminase acting on RNA (ADAR) type 2 (ADAR2)の活性低下は変性運動
ニューロンに特異的な変化であることを明らかにして来たが、一方では孤発性 ALSの病変部で
見られるユビキチン陽性封入体が TDP-43（TAR DNA-binding protein of 43 kDa）からなること
が明らかにされ、さらに TDP-43 の遺伝子変異による遺伝性 ALS の家系が報告され、TDP-43
の機能異常も孤発性 ALS の病態に深く関与していることが示唆されている。我々は、これらの

分子の変化を再現する動物モデルを作成し、運動ニューロン変性の病態解明と治療法開発を

目指して本研究を行った。 
 その結果、本研究では dynactin 1, ADAR2, TDP-43の各々の分子の機能障害が運動ニュー
ロン変性の原因となること、およびそれらの病的変化の間には相互作用があり、複数の経路が

総合的に神経変性に至ることを明らかにすることができた。さらに、dynactin 1, ADAR2 を標的と
した治療法の開発を進め、マウスでの効果の検証を行った。これらの治療法は孤発性 ALS の

治療戦略として、今後更なる検証を行い、臨床応用へと進めていきたいと考えている。 
当初の研究目的であった、孤発性 ALS のモデル作成を通じた病態解明と治療法開発につい

ては概ね達成でき、さらに当初予定していなかった c-Ablを標的とした治療法開発や FUSの機
能解析など、孤発性 ALS の病態・治療に関する極めて重要な知見を得ることができ、Brain, 
EMBO Mol Med, Nat Communをはじめとする一流紙にこうした成果を発表することができた。こ
のような成果は、郭・山中両チームが研究代表者のチームとの優れたチームワークにより達成さ

れたものであり、それはいくつかの共同研究による成果として具現化されている。 
 本研究に参加した研究者らは ALS や神経変性疾患の研究において世界をリードする立場で

あり、今回の成果を今後さらに発展させることにより、神経難病の代表格であるALSの治療法開

発とその臨床応用に向けて歩みを停めることなく前進していきたいと考えている。 

  

 


